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はじめに
　現在の医療において臨床検査は重要な役割をなし
ており，医学の進歩にともなって発展をなしてきて
いる．その領域も広く深いものであり，医学の基礎
と臨床を結ぶ学問として，検査診断（1aboratory
diagnosis）における病態解明に大きな役割をなし
ている．
　戦後，アメリカ医学が導入され，臨床検査として
の臨床病理学が重要視され，医学部学生の教育や臨
床検査技師の教育，また中央臨床検査部の検査業務
などがある．臨床検査は，その手技，方法などが改
良され，新しく開発されて次第に変遷してきており，
より正確に，より簡易に，より微量の検体で，とい
うのが理想的であり，自動機器の開発や検査のシス
テム化も進んできている．
　このような臨床検査の歩みと所感について，その
概略を述べる．
1．医学部における臨床病理学の教育
　医学部の教育において臨床病理学（Clinical
pathology），あるいは臨床検査医学（Laboratory
medicin）の占める比重は大きいものになっている．
これは基礎医学の臨床応用として病態生理を含めて
の，病態を解析し，診断，治療方の決定に寄与する
臨床医学の部門である．
　この学問領域は，先達のアメリカではClinical
pathologyといわれており，わが国では第二次世界
大戦後に発達したものである．すでに多くの大学に
おいて「臨床病理学」という教科内容は，臨床病理
学講座，臨床検査医学講座，病態検査学講座などで，
その教授・教育が行われている．臨床病理学講座は
今臼成し得ることに全力を尽くせ、．
しからば明Eは一段の進歩あらん
＊最終講義（平成4年1月28日）．
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昭和36年に順天堂大学，続いて日本大学，昭和大学，
昭和39年に東京医科大学に開設されており，国立大
学では臨床検査医学，私立大学では臨床病理学との
名称が多く用いられている．
　日本臨床病理学学会の教育委員会では昭和50年
に「医学部専門課程における臨床病理学教育カリキ
ュラム試案」を発表し，昭和57年に第一回の改定，
平成2年置第二回の改定を行い，カリキュラムの見
直し，改善を図っている．その基本方針は，卒前教
育の一般目標General　instructional　obj　ectives
（GIO）として次の2点をあげている．
　a）医学部学生が医師として必要な臨床検査の意
義を系統的に理解し，解釈ができる．
　b）医学部学生が医師として必要な緊急検査を含
めた検査技術を習得できる．
　したがって教育は講義と実習を含め，主として検
査診断学に必要な領域を基本としている．
　カリキュラムは，教育活動の計画書であり，目標
（Obj　ectives），方略（Strategies），評価し（Evalua－
tion）の三要素からなり，必要に応じて改変されな
ければならない．本カリキュラム基準は，医師とし
て医療の現場に第一歩を踏み出す際，少なくとも具
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有しているべき，標準的な臨床病理学の基本知識，
技能を項目別により具体的に示されている．本基準
は，各大学の授業時間数，特徴ある教育内容や具体
的な教育方法などを規制するものではなく，あくま
でも各大学または講座の実情に応じて利用されるも
のとしている．
　最近の医学教育カリキュラムは，器官別，疾患別，
症状ないしは症候別，予防医学，医事法制，社会医
学的側面，その他に多くの分野を取り入れて，再編
成されつつある．また医学部における教育の方法を
講義中心の知識伝授型から，小人数グループによる
問題解決型へ転換することが求められている．臨床
教育に臨床実習を積極的に取り入れて，これを充実
させることによって，知識，技能，態度の体得を更
に効果的に行うことが期待でき，その推進が医学部
における重要課題の一つとされている．
　各学科の学習経験が評価（evaluation）されなけ
ればならない．医学教育の原理から評価は1）総括
的評価（summative　evaluation）と，2）形成的評価
（formative　evaluation）に大別される．総括的評価
とは従来から実施されている，学科・課程の終了時
に合否を決定するための評価である．形成的評価で
は，全体的に二面とれたかということを問題にする
ことよりも，学習者ひとりひとりが，教授目標など
の程度，習得しているか，もし習得していなければ，
それを習得するにはどのようにすればよいかを，確
実に速やかに教員と学生の双方に反映することを目
的としている．
　いずれの評価をする場合であっても，学科の評価
を筆記試験のみで良しとすることは不完全であり，
講堂での質疑応答，実習室・検査室での実習態度・
技能，小人数制グループ学習での積極性，理解力，
判断力などを多角的，継続的に観察し評価すること
が望ましい．
　なお，良いカリキュラムがあっても，これを十分
に活用しなければならないと思う．学生に魅力をも
たせ，勉強する意欲としてその動機（motivation）
づけをすることも大切であると思う．
2．臨床病理の認定制について
　認定医制については，医学の進歩に伴って多くの
領域において深い知識と高度の技能をもった専門医
が要求されている．そして多くの学会で認定晶晶が
発足し，学会認定医制協議会にて諸問題が討議され
ている．この認定忌詞については，日本医師会，日
本医学会，学会認定医制協議会の三者懇談会がもた
れ，諸問題が討議されている．
　1）認定は試験方式を実施する．
　2）認定更新制度を実施する．
　3）日本医師会の生涯教育制度と認定更新制度の
整合性を図る．
　4）卒業後の総合臨床研修を各学会の認定制度に
おける研修実績として組み入れを図る．
　認定臨床検査法制度は，その規定により昭和54年
から実施されており，日本臨床病理学会の認定する
研修施設において，次の各項について所定の年限以
上の研修を終了していること．a）必須学科①臨床
化学（一般検査を含む）9カ月，②臨床血液学6カ
月，③臨床免疫血清学6カ月，④臨床微生物学6カ
月，b）選択学科（以下のいずれか，1学科以上），病
理学，細胞診断学，臨床生理学，臨床医学（内科系），
その他，などである．研修内容の細目は別に定める
臨床病理学卒業教育カカリキュラムによる．
　臨床病理学卒業後教育カリキュラムは一般目標
（GIO）として，次の5点をあげている．
　1）臨床病理学に関する幅広い知識をもち，臨床検
査成績を総合的に評価し，患者の病態診断ができる
ようになる．
　2）CPC，　reversed　CPCなどへの参加を通じて卒
前，卒後の教育に寄与することができるようになる．
　3）臨床病理学の研究活動を積極的に行えるよう
になる．
　4）予防医学的見地から臨床検査を通じて健康管
理の実践に関する知識をもつようになる．
　5）中央臨床検査室の管理，運営が適切に行えるよ
うになる，などである．
　二級・一級臨床病理技術士資格認定制については，
臨床検査技師の資格認定であり，各科目に必要な基
礎技術および学術を心得たうえ，学術的な知識なら
びに実技に習熟していなければならないとされてい
る．臨床検査は第二次大戦の直後まで，主として医
師によって行われていたが，臨床検：査の種類が増え，
複雑な検査が多くなると医師が自分ですべての検査
を行うことが不可能になってきた．一方，医療の合
理化，近代化の進んでいるアメリカ式の病院管理が
行われるようになった結果，各検査室を中央に集め，
そこで技術員によって検査を専門に行うという中央
検査制度が採用されるようになった．昭和26年に医
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図1　臨床検査の位置づけと役割
科大学病院で最初の中央検査科が加藤勝治教授によ
って東京医科大学に設置されている．昭和27年にわ
が国で最初の技術者養成の学校ができ，その後，昭
和33年に衛生検査技師法が施行され，法律に基づく
衛生検査技師学校が設立されるようになった．つい
で昭和46年から「臨床検査技師，衛生検査技下等に
関する法律」が施行され，従来の衛生検査技師より
も業務範囲の広い臨床検査技師という職種が設けら
れた．このように医学における臨床と基礎を結ぶ臨
床検査ないし臨床病理学は専門医や専門技師がお
り，検査データの生産や異常の解明，検査室診断，
検査法の開発などが行われている（図1）．
3．臨床検査の特性
　尿・血液は生体の反応を現す場であり，採取し易
いということで検査材料として用いられているが，
尿検査は肉眼的観察として中世紀から行われていた
が，科学的な検査が行われるようになったのは，主
として20世紀になってからである．また顕微鏡の発
達によって19世紀の後半に微生物検査，病理組織検
査が行われるようになったが，検査が日常診療に用
いられるようになったのは，今世紀にはいってから
始まったといえる．
　1）　臨床検査の中央化：検査の種類が多くなり，
多種類の検査を十分に駆使しないと適正な診療を行
うことができない今日，臨床検査は中央化された検
査施設で専門の技師が行うようになった．
　2）　臨床検査の簡易化：臨床検査の方法，術式も
簡易化され，試薬類の製品化も行われている．特に
プラスチックや濾紙のスティックに試薬を乾燥状態
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でしみこませた試験紙を用いたもの，また試薬を含
むフイルムや濾紙を多層にして複雑な化学反応を分
析するドライケミストリーも開発されている．
　3）　微量定量法：臨床検査も同時に多種目の検査
を行う場合が多くなり，少量の血液で検査を行うこ
とが必要となり，微量定量法が要求される．さらに
小児科では新生児，乳児について生化学検査では超
微量定量法が必要とされ，これに対する測定機器も
開発されている．
　4）成績の管理：検査成績は常に正確度　（accu－
racy）と精密度（precision）が保たれなければなら
ない．正確度とは測定値が真の値にどれだけ近いか
を表わすものであり，精密度とは同一の試料を繰り
返して測定する場合に，お互いの成績がどれだけ近
似して測定されるかを表わすものである（図2）．通
常は一定の検査試料を用いて精度管理（quality
control）を行っており（図3），また特に日本医師会
と日本臨床病理学会の共催により全国的な規模でも
実施され，その検査結果を評価している．
　5）臨床検査のシステム化：検査業務の処理とし
て，検査の受付から，結果の報告，データベースの
作成などを有機的に構成していくことをシステム化
という．臨床医に最も適した検査成績の管理を行う
にはコンピュータの導入により業務の省力化，合理
化をすることであり，システム化によって検査の正
確度と信頼性などが向上していくものである．また，
検査データの有効利用については，検査データの分
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析，個別患者データの管理，病態別患者データの管
理などが行われている．
4．臨床検査の変遷
　臨床検査において測定法も量的や質的な面から検
索されており，生物活性の機能として酵素反応など，
免疫活性としての抗原量など，特に細胞融合による
モノクローナル抗体を用いて特異性のある分子マー
カーとしての検出も行われている．また，遺伝子に
よる検査診断も導入されてきている．その臨床検査
法の発達による代表的なものを幾つか挙げてみる．
　1）試験紙法
　尿検査は試験紙法が開発され多くの項目が測定さ
れている．尿比重はイオン濃度と相関して解離恒数
が変化する高分子電解質とpH指示薬のBTB（プ
ロムチモールブルー）を浸み込ました試験紙の色調
の変化から求める方法である．強アルカリ尿，高濃
度の尿素や糖を含む尿では見かけ上で高値となる．
尿pHは，メチル赤とBTBの混合指示薬を用いて
おり，pH　5（一色）からpH　9（青色）の間を数段
階の色調表で区別されている．
　尿蛋白は，指示薬BTB（プロムチモールブルー）
がpH　3の緩衝剤中で蛋白尿と触れた際にアルカリ
側の青色に変色する現象をみる．高度アルカリ尿で
は偽陽性となり，低濃度のペンス・ジョンス蛋白尿
は見逃す場合がある．尿糖は，反応紙にブドウ糖酸
化酵素（GOD），ペルオキシダーゼ（POD），還元型色
素（DH2）が塗布してあり，　GODの作用により過酸
化水素を発生し，PODによって「0」を発生すると
還元型色素が酸化されてDとなって発色する．尿中
にH、0、や過酸化物が混入したような場合には偽陽
性反応を，ビタミンCのような還元物質が混在して
いる尿ではDH2の酸化を阻害するため偽陰性とな
る．
　ウロビリノゲンは，エールリッヒのアルデヒド反
応に準じる紅色への呈色反応を利用している．ビリ
ルビンは，反応紙中にジアゾニウム塩と酸性緩衝剤
とによるビリルビンのアゾビリルビンへの桃色呈色
反応を利用している．フェナゾピリジンは酸性緩衝
剤によって類似呈色を起こし偽陽性，放置尿や自然
光，蛍光灯にさらした尿は呈色が減少し偽陰性とな
る．高濃度のアスコルビン酸，亜硝酸塩は反応を妨
害する．潜血反応は，血色素の偽ペルオキシダーゼ
（POD）作用を利用する呈色反応である．ミオグロビ
ンは陽性反応を示し，放置尿では偽POD作用が弱
化して陰性にかたよる。
　2）自動分析
　臨床検査の能率化，省力化より自動分析の装置が
（4）
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開発され使用されており，特に生化学的成分，血液
学的成分，免疫学的成分などが測定されている．
　生化学的成分は大部分が吸光光度法による自動分
析で，フロー方式は反応液が細いチューブ内を流れ
ながら反応が進行するものであり，デスクリート方
式は用手法によるものをそのまま自動化したもの
で，バッチ式，パック式，セントリフユージ式に分
けられる．また酵素的測定法として純化した特定酵
素標品を生体試料に一定条件下で作用させ，生じる
生成物を測定して成分濃度を測定する酵素法も行わ
れている．
　電気泳動分析として電気泳動は，荷電粒子の浮遊
する電解質溶液に通電すると，粒子は各粒子の荷電
と逆の極側に移動する現象である．電気泳動は血漿
蛋白，糖蛋白，リボ蛋白，核酸の分離分析に用いら
れている．イオン選択電極による方法としては，溶
液中における特定のイオンに応答し，そのイオンの
活量の対数に比例する電位差を生じる電極である．
　ガラス膜電極は特殊な組成のガラスを球状薄膜に
したもので，pHの他に，　Na，　Kなど陽イオン選択
電極として用いられる．
　酵素免疫測定としてEIA（enzyme　imn：1unoas．
say）またはELISA（enzyme　Iinked　immunosor－
bentassay）が考案され，臨床的に普及されている
（図4）．さらにモノクローナル抗体を用いての1一ス
テップ，2一ステップサンドイッチ法などにより，腫
瘍マーカ（CEA，　AFPなど），内分泌（インスリン，
TSHなど），凝固・線溶分子マーカ（FDP，　TAT，
PICなど）などが測定されている．
　血球計数装置は電気抵抗による方法，光散乱によ
る方法，レーザ光線による方法がある．
　電気抵抗方式は血球が検：出器孔を通過すると液の
抵抗が変わり電気パルスを1個生じる．血液希釈液
を細孔から吸引し，一定溶液中の電気パルスの数か
ら血球数を，パルスの高さが血球容積に比例するこ
とからヘマトクリットを測定する．その他に，血液
希釈液が検出器細孔を通過するとき，周囲からシー
ス液で包みこまれて血球が1線になって通過するよ
う工夫されている．この細孔に有感帯があり，血球
通過に伴って容積に比例した高さの電気パルスを生
じる．光散乱方式はフローセルに光を照射しておき，
血球通過時の光散乱を光電池にうけて電気パルスに
交換して測定する．レーザー光散乱方式はレーザー
光線の低角度散乱で赤血球容積と数を，高角度散乱
で血色素量を測定し，赤血球をクラスターに分類し
て測定する．
　発色性合成ペチプド基質による検査は，血液凝固
学における分子生物学的なアプローチを基盤として
いる．フィブリノゲンが1種のセリンプロテアーゼ
であるトロンビンによって限定水解をうけると，フ
ィブリノゲンのα鎖およびβ鎖のN末端から2種
のペプチドAおよびBが遊離する．また，α鎖の
Na末端から分離するフィブリノペプチドAのアミ
ノ酸配列を各動物について観察すると，分析される
ペプチド結合はいずれもアルギンニン（Arg）に関
連している．このような所見からBlombackら
（1972年）は3個のアミノ酸と発色原としてパラニ
トロアニリン（pNA）を結合した発色性合成ペプチ
（5）
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ド基質を考案し，トロンビンのフィブリノゲン分子
解能すなわちプロテアーゼ活性あるいはアミダーゼ
活性を測定することを試みた（図5）．
　検査法の原理は前述のごとくであるが，凝固線溶
因子が前駆酵素から活性化され，その活性因子によ
って天然基質が分解するように，合成基質の特異性
H2N
COOH
ENZYME
cleavage　site
Synthetic　substrate
Natural　substrate
　　図5　天然基質と合成物質における酵素の開裂部位
　　　　の模式
にしたがって，それぞれの特異基質を加水分解する
のである．この場合に合成基質pNAからは380　nm
に最大吸収をもつpNAが解離するが，未反応基質
の影響をほとんどうけない405nmで分光光度計に
て測定される．この合成基質による測定法には，そ
の原理より5つに分類される（図6）．またpNAの
代りにCHA（3カルボキシー4一ヒドロキシアニリ
ン），MCA（4－methy1－coumarin　amide）を結合し
た基質である．
　検査学的には測定上において基質が一定であり，
生化学的な分析法にて測定することができる．検査
項目としては一般的にアンチトロンビンIII（AT
III），α2プラスミンインヒビター（α2　PI），プラスミ
ノゲン（pLg），プロテインC（PC）およびVIII因子
（F，VIII），プレカリクレイン（Fletcher因子）など
が測定されている．
　3）遺伝子診断
　遺伝子診断としてのDNA（デオキシリボ核酸）分
析は，その酵素や蛋白質をつくるもとになる遺伝子
の方から検査診断を行い，さらに根源的に診断を行
［タイプ1］嚇灘の測定
活性型因子
　（試料）
アミノ酸　　アミノ酸　 アミノ酸 pNA
［タイプ3］アクチベーターの測定
活性化物質　　　　　十（試料） 不活性型因子 活性型因子
アミノ酸　　アミノ酸　　アミノ酸 pNA
［タイプ2］不瀧型肝の測定
不活性型因子
　（試料） 十 活性化物質 活性型因子
アミノ酸　　アミノ酸　　アミノ酸 pNA
［互コィンヒビターの測定
鷺算・誌略子 活電子・［⊂1
アミノ酸　　アミノ酸　　アミノ酸 pNA
タイプ5－1 補助因子の測定
幣．‡魎
タイプ5－2
活性型因子
　（過剰）
活性型因子
　（残存）
補助因子の測定
＋［la
潮懸醐物質
アミノ酸　　アミノ酸　アミノ酸 pNA
不活性型因子
　（過剰） 活性型因子
アミノ酸　　アミノ酸　　アミノ酸 pNA
図6　合成基質による測定法の分類
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　　　　　図7　DNA増幅法の原理
　　　　　二本鎖DNAを熱変性により一本鎖に解離し，
　　　　　目的のプローブを結合させ，このプライマーを
　　　　　開始点としてDNAポリメラーゼにより，プラ
　　　　　イマーの3’末端からDNA合成反応を行い，新
　　　　　たなDNAを合成する．
繰り返し　　このサイクルを繰り返すことにより・目的の
　　　　　DNA領域を10万～100万倍に増幅する．
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DNAの変性　　　　図8　ハイブリダイゼーションの原理
　　　　　　　　　DNA塩基部分のアデニン（A）とチミン（T），
　　　　　　　　　グアニン（G）とシトシン（C）の水素結合によ
　　　　　　　　　り，安定した二本鎖DNAを形成しているが，温
　　　　　　　　　度（高温）やpH（アルカリ）により解離し一本
　　　　　　　　　鎖（DNA）となる．
ハイブリダイゼーション適当な温度のもとで，温度を下げるか，中性に
　　　　　　　　　戻すことによりAとT，GとCは再び水素結
　　　　　　　　　合する．
　　　　　　　　　この結合をハイブリダイゼーションと言い，遺
　　　　　　　　　伝子検査の基本反応となる．
T
ll　　　　　　抽出
A　A　　G　　T
うものである．これは遺伝子を採取することができ，
遺伝子のクローニング（遺伝子の一つを取り出すこ
と）ができるようになったこと．一つの遺伝子を増
幅することができること（図7）．それをプローブ
（探索子として目的のDNAをさがすこと，図8）そ
して遺伝子を探知することができるようになった．
　DNA診断とは，遺伝子の変化を検索することで
あり，外界からヒトの生体に侵入してくる外因性遺
伝子と，生体に由来する内因性遺伝子とがある．外
因性とは微生物の遺伝子であり，これを同定すれば
（7）
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感染症の病原体を診断できる．内因性とは遺伝的に
起こる場合，突然変異によって起こる場合などで遺
伝病，悪性腫瘍などへの関与がある．このDNA診
断を応用すれば，保因者診断はもとより，疾患の発
症前診断や出生前診断も可能となり，また素因とい
われる状態の把握など疾病の解析に有用なものにな
ると考えられる．
　　　　　　　　　おわりに
　医学における臨床検査の位置づけと役割，その教
育，検査の特性や変遷などについて，その概略を述
べた．これらの領域は医学の進歩とともにさらに発
展していくものと，楽しみに期待している．
　最終講義として学生諸君に対して，よき医師，研
究者に成らんことを願って，最初の写真に示したよ
うにニュートンの格言『今日成し得ることに全力を
尽くせ，しからば明日は一段の進歩あらん』を贈っ
た．
　私は有意義な大学生活を過ごすことができ，幸せ
であったことを心より嬉しく存じ感謝を致してい
る．
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